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 末梢組織における甲状腺ホルモンの脱ヨード反応に関しては多くの研究がなされてきたが,こ
 の反応の制御はきわめて複雑で解明されていない部分が多い。一方,妊娠と甲状腺の関係につい
 ては,甲状腺疾患がしばしば妊娠可能な年令の女性に発症し,また胎児や新生児の発育に甲状腺
 機能が重要な役割を果たしていることから様々な研究がなされてきた。今回私は,母体と胎児の
 間に介在して妊娠の維持や胎児の発育に対し大きな役割を担っている胎盤における甲状腺ホルモ
 ンの脱ヨード反応について検索した。
 方法および結果
 Lヒト胎盤における甲状腺ホルモンの脱ヨード活性に関する基礎的検討:正常満期産時のヒ
 ト胎盤より所定の方法により,homogenateおよび諸細胞分画を作製し,T4およびdithio-
 threitol(DTT)とともにpH7.5,37℃で60分間incubateしてT4から転換されたT3また
 はrT3をRIAで測定した。また,microsαfne分画を用いて,諸条件を変化させてそれらの産
 生の変化をしらべた。いずれの場合もT4からT3の産生はほとんどみられなかったが,T4から
 のrT3への転換は活発にみられたので,以下主にT4からのrT3転換について述べる。その産
 生は諸細胞分画の中ではmicrosome分画で最も多く,rT3産生量17.9ng/mgprotein/μgT4/
 60分であり,これはhomogenateにおける産生量の約3.6倍にあたっていた。また,T4からの
 rT3産生はDTT濃度に依存し,0.05Mでほぼプラトーに達した。また,rT3産生量は,反応
 液中の蛋白量,incubation時間,.incubation温度(37℃で最高),反応液のpH(pH7.0で最
 高)にも依存し,この反応は酵素反応の様を呈した。更に,T3およびrT3のdegradationをし
 らべ,T3のdegradationは急速であったが,rT3のそれはきわめて緩徐であった。抗丁3抗
 体を添加してT3のdegradationをほぼ停止させた状態でT4からのT3産生をしらべたが,や
 はりT3産生はほとんどおこっていなかった。2.妊娠母犬および胎児犬の腎,ならびに胎盤
 における甲状腺ホルモンの脱ヨード活性:4匹の妊娠犬より,胎盤,母体及び胎児犬の腎より,
 homogenateを作製し,その脱ヨード反応をしらべた。対照非妊娠犬の腎についても同様にし
 らべた。胎盤については・ヒト胎盤とほぼ同様の結果であった♀妊娠母犬と非妊娠犬の腎homo-
 genateにおけるT4からのT3/rT3産生比には有意の差はなかった。また,胎児犬腎ではDTT
 を多量に添加しても脱ヨード反応はほとんどおこらなかった。3.ラット胎盤,肝および腎にお
 ける甲状腺ホルモン脱ヨード活性に及ぼす妊娠時期の影響:妊娠7日,14日,17日および21日目
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 のラットから,その胎盤,母体肝および腎をとり出し,T4からのT3またはrT3産生をしらべ
 た。ラット腎におけるT4からのT3産生は妊娠14日目で,・肝におけるそれは妊娠7日目で,
 対照に比し,有意に低下しており,胎盤におけるT4からのrT3産生は,妊娠17日目で,14日お
聖
 よび21日目の値に比べて高値であった。4.ヒト胎盤における甲状腺ホルモンの脱ヨード活性に
 及ぼす妊娠週数の影響:当院産婦人科にて分娩または人工流早産を行なった甲状腺疾患を有しな
 い妊娠14から42週の40例から,胎盤,母体血,臍帯血および羊水を得て,脱ヨード活性,甲状腺
 ホルモン濃度などについて検討した。正常満期産18例から得た胎盤homogenateにおけるT4か
 らのrT3産生は,8.45±2.35ng/mgprotein/μgT4/60分とほぼ一定の値を示し,異常満期
 産のそれと有意差はなかった。胎盤におけるT4からのrT3産生は,妊娠週数とは有意の逆相関
 を認め,羊水中rT3濃度とは有意の正の相関を示した。5.ヒト胎盤における甲状腺ホルモンの
 脱ヨード活性に及ぼす甲状腺機能の影響:種々のコントロール状態の甲状腺機能亢進症患者5例
 について,4.と同様のことを検討した。胎盤におけるT4からのrT3産生については甲状腺機能
 正常者のそれと差がなかった。6.ラット胎盤における甲状腺ホルモン脱ヨード活性に及ぼす甲
 状線機能の影響:methylmercaptoimidazol投与およびT4皮下注射により,種々の甲状腺機能
 状態のラットを作製し,胎盤における脱ヨード活性を検討した。肝および腎におけるT4からの
 T3産生は,甲状腺機能状態とほぼ平行して変動したのに対し,胎盤におけるT4からのrT3産
 生は変動しなかった。
 考擦および結語
 1.胎盤は,活発にT4からrT3への脱ヨード反応を行なっている。この反応は,酵素反応の
 特徴を有する。2.この反応は,妊娠時期により変動し,ヒトでは妊娠週数が進むにつれてその
 活性は低下する。3.胎盤における脱ヨード活性は,母体の甲状腺機能の変化の影響を受けない。
 4.胎盤における脱ヨード活性は,母体から胎児への甲状腺ホルモン通過のbarrierの一端を担
 っている可能性がある。5.胎盤における脱ヨード活性は,胎児自身が産生したT4およびT3
 を脱ヨードし,4.と合わせ,胎児の発育に必要にして過剰でない量のT4,T3の濃度を維持する
 働きを担っている可能性がある。
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 甲状腺ホルモン(馳yroxine,T4)の末梢組織での代謝は,生体にとって極めて重要な意義を
 もっているが,これまで詳細に研究された乙とはない。本論文の著者鈴木道子は,ヒト,イヌ,
 ラットについてこの問題をくわしく検討した。特に胎盤におけるT4の代謝を初めて明らかにし
 た。
 ヒト胎盤ホモジュネートはT4を活性のないrT3に代謝したが,活性のあるT3には代謝し
 なかった。即ち胎盤はT4を失活させるのみであった。
 この胎盤における脱ヨードは酵素による酵素反応と推定された。この脱ヨード反応は,妊娠の
 中期に強く,以後,妊娠の継続とともに低下することが分った。
 胎盤は胎児自身が産生したT4およびT3をも脱ヨードし,活性を失わしめることも分った。
 羊水中のT4代謝物を検討したところ,相当量のrT3が見出されたが,T3は見出されなかっ
 た。
 肺および腎においては,T4のT3への変換は甲状腺機能亢進症で高く,機能低下症で低いが,
 胎盤におけるT4からrT3への変換はそのようなことがなく,甲状腺の機能状態には影響され
 なかった。
 以上の結果から,胎盤は,母体のT4が胎児に移行するのを防いでいるものと考えられた。甲
 状腺機能亢進症の母親が妊娠しても,胎児にその影響が及ばないのはこのためと考えられた。
 以上に要約したもののほかにも,本研究ではT4の代謝を詳細に追求している。従来不明であっ
 た部分が本研究によって初めて明らかになった。特に胎盤におけるT4の不活性化機能を証明し,
 その生理的意義を解明したことは高く評価される。よって本研究は充分学位に価するものと考え
 る。
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